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he  global  threat  of  antimicrobial  resistance  -  The
eed for  standardized  surveillance  tools  to deﬁne
urden and  develop  interventions,
 ameac¸a global  da  resistência  antimicrobiana  -  A  necessidade
e  instrumentos  de  vigilância  padronizados  para  deﬁnir
arga  e  desenvolver  intervenc¸ões
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e resistência  antimicrobiana  (RAM)  é  um  dos  maiores  pro-
lemas  da  comunidade  médica  atualmente,  já  que  uma
revalência  cada  vez  maior  de  cepas  panresistentes  conti-
ua  sendo  relatada.  Além  do  tratamento,  a  RAM  também
em  grandes  implicac¸ões  ﬁnanceiras  e  econômicas.  Foi  esti-
ado  que  até  50%  do  uso  de  antibióticos  são  inadequados
,  a  cada  ano,  aproximadamente  dois  milhões  de  pes-
oas  nos  Estados  Unidos  são  infectadas  com  um  organismo
esistente.1 Até  23.000  óbitos  anuais  são  supostamente  cau-
ados  diretamente  por  essas  infecc¸ões.1 A  situac¸ão ﬁca  mais
omplicada  em  países  pobres  em  recursos  devido  à  ausência
e  sistemas  de  vigilância  efetivos,  de  diagnósticos  labora-
oriais  e  do  acesso  a  antibióticos  adequados  em  face  das
imitac¸ões  ﬁnanceiras.
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255-5536/© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por ElsevA  emergência  da  resistência  de  bactérias  gram-negativas
BGN)  multirresistentes  (MR)  é  de  interesse  principal-
ente  em  pacientes  da  UTI  e  imunocomprometidos,  pois,
ormalmente,  podem  existir  opc¸ões  limitadas  de  trata-
ento  disponíveis  e  os  tratamentos  de  segunda  linha
ormalmente  apresentam  perﬁs  farmacocinéticos  e  far-
acodinâmicos  desfavoráveis,  o  que  tem  sido  atrelado  a
esultados  adversos.2 Unidades  de  terapia  intensiva  apresen-
am  uma  incidência  desproporcionalmente  alta  de  infecc¸ões
ospitalares  em  comparac¸ão  com  o  número  de  pacientes  e
ssa  incidência  continua  aumentando  rapidamente.3,4 Por
xemplo,  em  UTIs  nos  Estados  Unidos,  a prevalência  de  pató-
enos  MR  como  o  Enterococcus  resistente  à  vancomicina
ERV)  e  a  Acinetobacter  baumannii  resistente  a  carbape-
êmicos  aumentou  para  33,3%  e  30%,  respectivamente.5 A
aioria  dessas  infecc¸ões  é  da  corrente  sanguínea  relacio-
ada  a  cateter  (ICSRC)  e  pneumonia  associada  à ventilac¸ão
ecânica  (PAV).6,7 Além  disso,  os  equipamentos  médicos
ambém  são  um  fator  de  risco  para  a  transmissão  horizontal
e  organismos  hospitalares.8 A  alta  incidência  de  resistên-
ia  pode  ser  devida  à  alta  carga  de  uso  de  antibióticos  nessa
opulac¸ão,  o  que  causa  uma  pressão  seletiva.  A  pesquisa
uropeia  de  prevalência  pontual  do  uso  de  antibióticos  con-
uzida  pelo  grupo  de  Resistência  e  Prescric¸ão  de  Antibióticos
 Crianc¸as Europeias  (Arpec)  relatou  uma  prevalência  signi-
cativamente  maior  do  uso  de  antibióticos  nas  enfermarias
e  terapia  intensiva  e  de  hematologia-oncologia.9
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iThe  growing  threat  of  antimicrobial  resistance  to  child  heal
No  Brasil  e  na  América  Latina,  a  frequência  de  baci-
los  gram-negativos  em  infecc¸ões  hospitalares  da  corrente
sanguínea  ultrapassa  a  de  bacilos  gram-positivos  com  uma
importante  frequência  de  infecc¸ões  multirresistentes.
Em  um  estudo  multicêntrico  que  avaliou  as  infecc¸ões
hospitalares  da  corrente  sanguínea  (ICSh)  no  Brasil,  Pereira
et  al.  encontraram  342  episódios  clinicamente  signiﬁcati-
vos  em  pacientes  pediátricos  (≤  16  anos);  96%  das  ICSs
eram  monomicrobianas.  Organismos  gram-negativos  causa-
ram  49%  dessas  ICSh,  organismos  gram-positivos  causaram
42,6%  e  fungos  causaram  8,4%.  Os  patógenos  mais  comuns
eram  os  estaﬁlococos  coagulase-negativos  (ECN)  (21,3%),
Klebsiella  spp.  (15,7%),  Staphylococcus  aureus  (10,6%)  e  Aci-
netobacter  spp.  (9,2%).  A  mortalidade  bruta  era  de  21,6%
(74  de  342);  45%  das  ICSh  ocorreram  em  uma  unidade  de
terapia  intensiva  (UTI)  pediátrica  ou  neonatal.  As  doenc¸as
de  base  mais  frequentes  eram  malignidades,  em  95  paci-
entes  (27,8%).  Nesse  estudo,  a  resistência  antibiótica  entre
as  bactérias  gram-negativas  era  muito  alta,  principalmente
com  relac¸ão à  P.  aeruginosa  e  à  Acinetobacter  baumanii.
Taxas  tão  altas  quanto  40%  de  resistência  a  carbapenêmicos
para  Acinetobacter  e  23%  para  P.  aeruginosa  foram  descri-
tas  entre  as  maiores  na  literatura  do  mundo  na  populac¸ão
pediátrica  e  apresentam  diversas  implicac¸ões  para  a  prática
clínica.10
Arnoni  et  al.,  em  2007,  relataram  o  perﬁl  gram-negativo
de  infecc¸ões  em  um  centro  pediátrico  no  Brasil  e  cons-
tataram  que  47,8%  eram  multirresistentes,  54,2%  eram
Klebsiella  ssp.  produtora  de  -lactamase  de  espectro  esten-
dido  e  36,4%  eram  Pseudomonas  aeruginosa  resistentes  ao
imipenem.  A  taxa  de  letalidade  foi  de  36,9%  nos  casos  estu-
dados  e  essa  taxa  era  signiﬁcativamente  maior  no  grupo  de
pacientes  com  infecc¸ões  multirresistentes.11
O  estudo  retrospectivo  feito  por  Costa  et  al.12 fornece
dados  pediátricos  valiosos  sobre  as  taxas  de  RAM  nessa
coorte  vulnerável  de  malignidades  hematológicas  em  um
ambiente  de  terapia  intensiva,  o  que  não  foi  relatado  ante-
riormente.  Esse  estudo  constatou  uma  elevada  carga  de
infecc¸ão  por  BGN  nessa  coorte  com  bactérias  gram-negativas
multirresistentes  (BGN-MR)  representando  menos  da  metade
dos  casos.  Os  patógenos  BGN-MR  mais  comuns  eram  A.  bau-
mannii  (17%),  S.  maltophilia  (15%),  Enterobacter  spp.  (15%)
e  K.  pneumonia  (15%).  A  frequência  de  resistência  entre
esses  patógenos  variou  de  18,5%  até  50%.  A  P.  aeruginosa
foi  o  patógeno  não  BGN-MR  mais  comumente  encontrado
(41%).  Nos  grupos  de  BGN-MR  e  não  BGN-MR,  as  bactérias
foram  isoladas  com  mais  frequência  do  aspirado  traqueal,
seguido  pela  hemocultura  e  urocultura.  Tumores  sólidos  no
sistema  nervoso  central  (SNC)  eram  a  doenc¸a de  base  mais
frequente  nesses  dois  grupos.
O  achado  mais  signiﬁcativo  do  estudo  foi  a  associac¸ão
da  infecc¸ão por  BGN-MR  com  infecc¸ões hospitalares  (IH)
e  doenc¸a hematológica  (p  =  0,015;  p  =  0,021,  respectiva-
mente).  Outros  achados  signiﬁcativos  do  estudo  foram  a  taxa
de  infecc¸ões por  BGN-MR  notavelmente  mais  elevada  em
pacientes  que  receberam  terapia  antibiótica  inicial  inade-
quada  ou  tratamento  atrasado.
A  taxa  geral  de  46,5%  de  prevalência  de  organismos  BGN-
-MR  no  estudo  é  semelhante  à  encontrada  em  um  estudo
observacional  retrospectivo  de  um  hospital  terciário  em
Roma,  em  que  a  taxa  era  de  39%.13 Apesar  de  os  gru-
pos  de  pacientes  nesses  estudos  não  serem  inteiramente
a
sd  the  need  to  standardize  411
emelhantes,  eram  compatíveis  no  fato  de  86,3%  dos  indi-
íduos  apresentarem  uma  doenc¸a de  base.  Entretanto,
s  frequências  de  MR  como  E.  coli,  K.  pneumoniae  e  A.
aumannii  (50%,  46,6%  e  36,4%,  respectivamente)  eram  sig-
iﬁcativamente  menores  do  que  na  terapia  intensiva  com
ecursos  limitados  ou  nas  coortes  de  sepse.  Le  Doare  et
l.  relataram  que  66,8%  de  todos  os  isolados  eram  BGN,
om  K.  pneumoniae  como  o  patógeno  predominante,  repre-
entava  cerca  de  metade  dos  isolados  e  demonstrava  a
aior  resistência  geral  (50-84,4%  para  a  terceira  gerac¸ão
e  cefalosporinas).14 Da  mesma  forma,  Cai  et  al.  relataram
rganismos  gram-negativos  responsáveis  por  65,5%  dos  casos
e  PAV  em  pacientes  na  UTIP  de  Wuhan,  China.  A  A.  bauman-
ii  MR  foi  responsável  por  >  50%  dessas  infecc¸ões  com  >  70%
e  cepas  resistentes  a carbapenêmicos  e  cefalosporinas.15
m  pequeno  estudo  prospectivo  tailandês  em  pacientes  na
TIP  também  mostrou  que  aproximadamente  metade  das
nfecc¸ões  hospitalares  (IH)  foi  devida  aos  organismos  BGN-
MR,  principalmente  A.  baumannii  e  Pseudomonas  spp.,
odos  resistentes  a  carbapenêmicos.16 Esse  estudo  tam-
ém  constatou  permanência  de  mais  de  sete  dias  na  UTIP
omo  fator  de  risco  independente  para  IH-MR.16 Diver-
os  estudos  anteriores  também  demonstraram  a  associac¸ão
ntre  o  uso  anterior  de  antibióticos  e  infecc¸ão por  organis-
os  resistentes  a medicamentos,  principalmente  bactérias
ram-negativas.17,18 Também  foi  encontrada  uma  associac¸ão
ntre  o surgimento  de  organismos  resistentes  e  o  uso
e  agentes  antibióticos  especíﬁcos  mais  comumente  em
nstituic¸ões  em  análises  de  séries  temporais  longitudinais.19
A  análise  de  Berezin  e  colegas  de  BGN  na  UTIP  e  unidades
e  terapia  intensiva  neonatais  (UTIN)  na  América  Latina20
ncluiu  12  estudos,  porém  apenas  seis  relataram  suscepti-
ilidade  de  dados,  o  que  sugere  a  escassez  geral  de  dados
e  vigilância  da  região.  Um  estudo  relatou  que  64%  de  K.
neumoniae  eram  resistentes  a  cefalosporinas  de  terceira
erac¸ão,  porém  todas  as  K.  pneumoniae  e  80%  das  P.  aeru-
inosa  estavam  suscetíveis  a  carbapenêmicos,  o  que  diferiu
os  achados  de  Costa  et  al. 12 Em  geral,  a  análise  constatou
ma  taxa  maior  de  IH  em  crianc¸as internadas  em  UTIP  na
mérica  Latina  em  comparac¸ão  com  ambientes  semelhan-
es  na  Europa  e  na  América  do  Norte.  Houve  uma  ampla
ariabilidade  na  frequência  de  BGN  a  depender  da  região,
pesar  de  os  organismos  mais  comuns  serem  semelhantes,
u  seja,  K.  pneumoniae,  E.  coli  e  P.  aeruginosa, com  apenas
asos  esporádicos  de  Acinetobacter,  mas  um  alto  nível  de
R.
Costa  et  al.12 adicionaram  informac¸ões  valiosas  sobre
AM  em  um  ambiente  de  terapia  intensiva  especialista
a  populac¸ão  pediátrica,  embora  em  uma  pequena  amos-
ra.  Considerando  as  variac¸ões  nacionais  e  regionais  dos
adrões  de  resistência  conforme  indicado  por  estudos  ante-
iores,  bem  como  a  probabilidade  de  hospitalizac¸ões nesses
entros  ocorrerem  em  diferentes  partes  do  país,  estudos
e  prevalência  adicionais  devem  aprimorar  o  entendi-
ento  dos  padrões  de  resistência.  Resultados  adicionais
e  longo  prazo  dessa  coorte  de  pacientes  considerando  o
rognóstico  de  malignidades  subjacentes  também  adiciona-
iam  informac¸ões  a  nosso  entendimento  das  implicac¸ões  de
nfecc¸ões  com  BGN-MR.O  pacote  de  seis  etapas  da  OMS,  emitido  para  combater
 RAM  no  Dia  Mundial  da  Saúde  de  2011,  enfatizou  a  neces-
idade  de  comprometimento  ﬁnanceiro,  fortalecimento
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21. Leung E, Weil DE, Raviglione M, Nakatani H, World Health Orga-12  
a  vigilância,  acesso  a  medicamentos  de  qualidade,  ges-
ão,  controle  de  infecc¸ões e  promoc¸ão  de  pesquisa  de  novas
aneiras  de  combater  doenc¸as infecciosas.21 O  projeto  do
rupo  Arpec  é  uma  iniciativa  que  pretende  promover  a pes-
uisa  colaborativa  e  coletar  e  compartilhar  dados  entre
articipantes  em  nível  regional  e  global  para  acumular  uma
ase  de  evidência  para  desenvolver  programas  adequados  de
estão  com  base  em  padrões  de  prescric¸ão  de  antibióticos
 dados  de  vigilância  da  resistência.  Os  esforc¸os colaborati-
os  coletivos  entre  nac¸ões  e  sistemas  de  vigilância  efetivos
erá  fundamental  na  superac¸ão  bem-sucedida  dessa  ameac¸a
minente  à  saúde  global.
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